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Chronobiologie. L’exposition chronique a la lumiere artificielle pendant 
la nuit augmenterait le risque de cancer du sein chez la femme en travail 
poste ou de nuit et perturberait, en creant une dette de sommeil, un nombre 
croissant d’enfants ou d’adolescents amateurs de jeux electroniques. 
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L es rythmes biologiques 
ont ete observes dans le 
monde vegetal et animal, 
chez l’homme en parti- 
culier, a tous les niveaux d’organi- 
sation : ecosysteme, population, 
individus, organes isoles, tissus, 
cellules et fractions subcellulaires. 1 
Un rythme biologique peut se defi- 
nir comme une suite de variations 
physiologiques statistiquement 
significatives determinant, enfonc- 
tion du temps, des oscillations de 
formes reproductibles. II s’agit 
done d’un phenomene periodique 
et previsible dans le temps. 

Les rythmes biologiques sont 
caracterises par leur periode qui 
represente la duree d’un cycle 
complet de la variation rythmique 
etudiee. En fonction de leur pe- 
riode, les rythmes sont appeles 
circadiens (du latin circa « envi- 
ron », et dies « jour ») si leur periode 
est d’environ 24 heures (24 +/» 
4 heures), ce sont les rythmes dont 
l’etude chez l’homme a ete la plus 
approfondie. Un rythme dont la 
periode est comprise entre la mil- 
liseconde et 20 heures est appele 
ultradien (electro-encephalo- 
gramme, electrocardiogramme, 
pulses hormonaux. . .), il est infra- 
dien lorsque sa periode est com- 
prise entre 28 heures et 1 an 
(rythme mensuel, saisonnier. . .). 
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La lumiere, le plus 
puissant synchroniseur 
de I’horloge interne 

Un organisme dont l’horloge bio- 
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Le systeme circadien : de la retine a la glande pineale. 


a un pigment photosensible, la mela- 
nopsine sensible a la raie bleue (460- 
480 nm) de la lumiere, puis est trans- 
mis par voie retino-hypothalamique 
aux noyaux suprachiasmatiques, 
deuxpetites structures grises consti- 
tutes d’environ 10 000 neurones 
chacune et situees dans l’hypotha- 
lamus anterieur au-dessus du chias- 
ma optique, a la base du troisieme 
ventricule. Apres passage par des 
voies multisynaptiques complexes, 
le signal aboutit a la glande pineale 
(fig. 1 qui secrete la melatonine, une 
neurohormone exclusivement secre- 
tee la nuit, avec un pic de secretion 
vers 2-3 h car la lumiere freine la 
secretion de melatonine en bloquant 
l’enzyme cle de sa synthese, la 
N-acetyltransferase. De plus, selon 
l’heure d’exposition, la lumiere a des 


logique (encore appele pacemaker 
ou oscillateur) fonctionne en reso- 
nance avec les facteurs de l’environ- 
nement est dit synchronise. Cette 
synchronisation est realisee par les 
alternances des facteurs environ- 
nementaux appeles synchroniseurs 
ou facteurs d’entrainement dont les 
principaux chez l’etre humain sont 
le cycle veille-sommeil et l’alter- 
nance lumiere-obscurite. 

La lumiere est le synchroniseur le 
plus puissant chez l’homme. Son 
effet depend de son spectre 2 et de 
ses caracteristiques d’intensite et 
de duree. 3 - 4 Elle controle le systeme 
circadien, ensemble comprenant la 
retine, les noyaux suprachiasma- 
tiques de l’hypothalamus et la glande 
pineale. Le signal photoperiodique 
est pris en charge par la retine, grace 
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A : pas d’effet 
B : retard de phase 
C : retard de phase 
D : avance de phase 
E : avance de phase 


Stimulus lumineux A 

A B C 



Figure 2 Exemple de courbe de reponse de phase a un stimulus (la lumiere) : en fonction de I'heure d’exposition, la reponse est 
diametralement opposee. 


effets d’entrainement differents de 
la phase (le pic) : une exposition le 
matin avance la phase des rythmes, 
une exposition en fin d’apres-midi 
retarde la phase. Cette propriety, ap- 
pelee courbe de reponse de phase 
(fifl. 2), est a l’origine du traitement 
par la lumiere, aux heures appro- 
prides, de patients dont l’horloge est 
desynchronisee. 5 6 Comme la lumiere 
est la portion visible du spectre elec- 
tromagnetique, la question s’est posee 
de savoir si d’autres longueurs d’onde 
etaient susceptibles egalement d’ inter- 
vene sur l’horloge. II a ete ainsi mon- 
tre que les champs magnetiques de 
basse frequence (50 Hz) ou les radiofre- 
quences (900 MHz et 1 800 MHz) n’en- 
trainent pas chez l’homme, comme la 
lumiere, d’effet de desynchronisation 
de l’horloge ni d’effets sur la secretion 
de la melatonine, y compris chez les 
travailleurs exposes chroniquement 
aux champs magnetiques dans le 
cadre de leurs activites. 79 
Des facteurs genetiques, les genes 
d’horloge, interviennent dans le 
controle du systeme circadien. Ils 


comprennent les genes Clock, Bmall, 
les trois genes de la periode (Per 1, 2, 3) 
et les deux genes Cryl et Cry2. 
Schematiquement, deux facteurs 
de transcription, CLOCK et BM AL1 , 
activent l’expression des genes qui 
codent les proteines period (PER 1, 2 
et 3) et les cryptochromes CRY1 et 
CRY2. Quelques heures plus tard 
dans le nycthemere, le produit de 
ces genes, les proteines CLOCK et 
CRY,ontunretrocontrolenegatif sur 
leur propre expression en reprimant 
l’activite transcriptionnelle de 
CLOCK et BMAL1. Chacun de ces 
genes presente un rythme circadien 
des taux transcrits dans les neurones 
des noyaux suprachiasmatiques. 10 

De nombreuses causes 
de desynchronisation 

Elies sont liees a des synchroniseurs 
en conflit avec l’horloge interne 11 
comme dans le decalage horaire des 
vols transmeridiens, le travail poste 
ou le travail de nuit ; 1214 a des syn- 
chroniseurs inefficaces car non uti- 
lises par l’organisme comme dans 


les maladies psychiatriques 15 et le 
vieillissement 17 a des synchroni- 
seurs mal (ou non) perqus, cecite, 
degenerescence retinienne ; a un 
dysfonctionnement propre de l’hor- 
loge sans lien evident avec l’environ- 
nement, comme dans la depression, 15 
les cancers hormonodependants 
(sein, ovaire, prostate), 18 certains 
desordres circadiens du sommeil ; 19 
enfin, a des substances comme l’al- 
cool ou a des medicaments. 20 ' 22 
Quelle qu’en soit l’origine, la desyn- 
chronisation se manifeste par des 
symptomes cliniques atypiques tels 
que fatigue persistante, troubles 
du sommeil pouvant aboutir a une 
insomnie chronique, troubles de 
l’humeur pouvant conduire a une 
depression, troubles de l’appetit, 
diminution des performances 
cognitives et physiques et de la 
vigilance, etc. La desynchronisation 
est mise en evidence par l’utilisation 
de rythmes marqueurs, c’est-a-dire 
de variables dont le rythme circadien 
est reproductible, liable et de grande 
amplitude comme le cortisol, »> 
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Figure 3. 

Reproductibilite 
du profll circadien 
de la melatonine 
et du cortisol 
plasmatiques, 
rythmes 
marqueurs du 
systeme circadien. 


Trois differentes sessions de 24 h espacees de 2 a 4 semaines : 
oT re session 



la melatonine, l’activite motrice 
(fig. 3) .'“La modification des caracte- 
ristiques circadiennes de ces mar- 
queurs temoigne d’une alteration 
du fonctionnement de l’horloge. 

La desynchronisation chronique de 
l’horloge interne par la lumiere arti- 
flcielle la nuit est a l’origine de pro- 
blemes de sante qui peuvent etre 
majeurs, comme l’augmentation 
rapportee du risque de cancer du 
sein chez la femme. Une preoccupa- 
tion actuelle est egalement le retard 
de phase du sommeil et l’exposition 
de l’enfant et de l’adolescent a la lu- 


miere artificielle nocturne. Nous 
traiterons ici les principaux points 
qui concer nent ces deux populations. 

Les risques de I’exposition 
chronique a la lumiere 
artificielle nocturne 

L’exposition chronique a la lumiere 
artificielle la nuit est consideree 
comme une source nouvelle de pollu- 
tion car elle affecte le systeme circa- 
dien. Ce type de pollution est essen- 
tiellement observe dans le travail 
poste ou de nuit, et de plus en plus 
chez l’adolescent. 


AUGMENTATION DU RISQUE 
DE CANCER DU SEIN CHEZ 
LA FEMME 

En France comme en Europe, 15 a 

20 % de la population active est 
constitute de travailleurs postes 
et/ou de nuit. Selon les directives 
europeennes, le travail poste est un 
« mode d’ organisation du travail en 
equipe selon lequel les travailleurs 
sont occupes successivement sur les 
memes postes de travail, selon un 
certain rythme, y compris le rythme 
rotatif et qui peut etre de type continu 
ou discontinu, entrainant pour les 
travailleurs la necessity d’accomplir 
un travail a des heures differentes 
sur une periode donnee de jours ou de 
semaines ». Le travail de nuit est defi- 
ni comme un travail ayant lieu entre 

21 h et 6 h du matin selon le code du 
travail. Ce type de travail, poste ou de 
nuit, se retrouve dans les metiers de 
service (transport, sante, police. . .). 
Les etudes epidemiologiques les plus 
nombreuses portent sur la recherche 
d’une relation entre l’exposition a la 
lumiere la nuit et le cancer du sein 
chez la femme en travail poste ou de 
nuit. LaNurse Health Study auxEtats- 
Unis (115000 inhrmieres suivies pen- 
dant 10 ans) souligne l’augmentation 
significative (79 %) du risque de can- 
cer du sein lorsqu’il y a au moins 
3 nuits travaillees par mois pendant 
20 annees. 24 ' 25 Les resultats de ces 
premieres etudes ont ete corroborees 
dans une grande majorite d’autres 
etudes issues de differents pays et 
continents (Danemark, Norvege, 
France, Israel, Coree du Sud, Etats- 
Unis. . .) qui ont montre une augmen- 
tation significative entre 50 et 100 % 
du risque de cancer du sein. 

Les mecanismes proposes ont ete rap- 
portes a l’inhibition de la secretion 
de melatonine par exposition a la lu- 
miere la nuit, 26 ce qui entraine, d’une 
part, une augmentation des estro- 
genes, 27 important facteur de risque 
du cancer du sein 28 et, d’autre part, la 
perte des effets protecteurs de la me- 
latonine, c’est-a-dire la fonction d’epu- 
ration des radicauxlibres, l’inhibition 
de l’activite de l’aromatase, l’effet 
anti-estrogenique par interaction 
avec les recepteurs des estrogenes, 
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l’inhibition de l’activite de la telome- 
rase, la reparation de 1’ ADN, la pertur- 
bation du systeme immunitaire. . , 29 
Outre les mecanismes en lien avec la 
melatonine ont ete mises en avant la 
mauvaise qualite et la diminution 
quotidienne du temps de sommeil 
des travailleurs postes ou de nuit, 
entrainant une dette de sommeil qui 
impacte le systeme neuro-immu- 
no-endocrinien et done l’effet de ce 
dernier sur la regulation de la proli- 
feration cellulaire et des defenses 
immunitaires incluant la production 
de cytokines. 30 

DETTE DE SOMMEIL 

CHEZ L'ADOLESCENT 

Un sommeil de qualite est essentiel 
a l’enfant pour sa sante physique et 
mentale car il permet un develop- 
pement harmonieux, restaure les 
fonctions de Torganisme, lutte contre 
la fatigue et favorise les apprentis- 
sages. Or un nombre de plus en plus 
important d’enfants et d’adolescents 
ont des troubles du sommeil, 

Bien que les besoins en sommeil de 
l’adolescent se situent aux environs 
de 9 heures par nuit, la plupart d’entre 
eux ne dorment que 7 a 8 heures en 
periode scolaire (enquete Sofres 2005 : 
7 h 46 min en moyenne). La mauvaise 
qualite du sommeil a pour corollaire 
une alteration des capacites d’appren- 
tissage entrainant une faible reussite 
scolaire pouvant aller jusqu’au retard 
scolaire, des troubles d’anxiete, de 
depression et du comportement (vio- 
lence, hyperactivite. . 

La dette de sommeil concerne 30 % 
environ des adolescents ; 25 % dor- 
ment mo ins de 7 heures par nuit alors 
qu’ils devraient dormir 9 heures en 
moyenne et 6 % se reveillent la nuit 
pour jouer sur Internet. De plus, 
l’exposition a la lumiere artiflcielle 
pendant la nuit joue un role nefaste 
sur le sommeil de l’adolescent : elle 
augmente la vigilance, favorise le 
coucher tardif, accroit la privation 
de sommeil et freine la secretion de 
melatonine, une hormone elle-meme 
impliquee dans l’endormissement. 
Meme une intensity lumineuse faible 
comme celle apportee par les LED 
dans les ecrans d’ordinateur ou de 


television, le telephone portable ou 
les tablettes est capable d’agir sur 
l’horloge en entrainant un retard 
de phase et en freinant la secretion 
de melatonine. 31 Chez les adolescents 
tres amateurs de toutes sortes de 
consoles y compris tard le soir, le re- 
tard de phase souvent associe a ter me 
a une dette de sommeil est a l’or igine 
de troubles prejudiciables a leur san- 
te d’une desynchronisation appelee 
jet lag social car l’horloge n’est plus 
en phase avec la vie sociale. 32 
Cette privation de sommeil entraine 
des desordres notables qui se mani- 
festent par une fatigue et une somno- 
lence diurne unanimement remar- 
quees dans les etablissements 
scolaires, des troubles de l’humeur, 
des perturbations metaboliques, 
une degradation de l’appetit, voire 
des troubles neurocognitifs avec 
diminution de la vigilance et de l’at- 
tention. La baisse des performances 
scolaires et le repli sur soi de l’ado- 
lescent sont deux signaux essentiels 
qui doivent alerter les parents. 

LE TRAVAIL POSTE OU DE NUIT : 
UN CANCEROGENE PRORABLE 

Les causes de desynchronisation de 
l’horloge interne sont nombreuses et 
conduisent a des troubles de la sante. 
Lors du travail poste et/ou de nuit, 
l’horloge est soumise a des heures de 
travail et de sommeil particulieres, 


auxquelles s’aj oute l’effet desynchro- 
nisant de l’exposition a la lumiere le 
soir, entrainant des troubles divers 
dont le plus inquietant est T augmen- 
tation du risque relatif de cancer du 
sein chez les femmes soumises a ce 
type de travail sur une longue duree 
(de 3 a 20 ans selon les etudes epide- 
miologiques). Le Centre internatio- 
nal de recherche sur le cancer (CIRC) 
souligne en 2007 qu’il y a « des preuves 
limitees de carcinogenicite du travail 
poste chez I’homme », mais qu’rr une 
association positive a ete observee 
entre Vexposition au travail poste et 
le cancer pour laquelle une interpre- 
tation causale est consideree comme 
credible, mais le hasard, les biais et 
des facteurs confondants ne peuvent 
pas etre elimines ». Le CIRC a done 
classe le travail poste et/ou de nuit 
dans le groupe 2A des cancerogenes 
probables car ils « impliquent une 
disorganisation circadienne w. 33 ' 34 
Une dysfonction du systeme circa- 
dien a ete egalement rapportee chez 
ces trop nombreux enfants et adoles- 
cents qui utilisent jusqu’a des heures 
parfois tres tardives divers medias 
electroniques avec concomitamment 
une exposition a la lumiere artifi- 
cielle la nuit d’ou resulte une desyn- 
chronisation de l’horloge et une dette 
de sommeil, toute deux a l’origine 
de nombreux troubles physiques et 
psychiques. ® 


RESUME DESYNCHRONISATION 
DE L’HORLOGE INTERNE : 

DES CONSEQUENCES EN SANTE 
PURLIQUE 

1'horloge interne, localisee dans les noyaux 
suprachiasmatiques de (hypothalamus, est sous 
le contrble de facteurs genetiques (les genes 
d'horloge) et de facteurs environnementaux (les 
alternances de lumiere-obsourite et de 
vellle-sommeil). La lumiere est (element deter- 
minant du fenctionnement et de la regulation 
de 1'horloge. L'horloge est desynchronises 
lorsqu'il n'y a plus de relations de phase entre 
I'heure biologique (l’horloge) et (heure astro- 
nomique (la montre). On observe alors un de- 
placement (en avance nu en retard) de la phase 
des rythmes circadiens conduisant a des 
troubles du sommeil, de (humeur, et a de la 
fatigue, etc. (exposition chronique a la lumiere 


la nuit entraine une desynchronisation avec les 
troubles decrits ci-dessus. Cet article rapporte, 
d’une part, les effets de la desynchronisation 
chronique des travailleurs postes et de nuit (une 
veritable question de sante publique) et, d’autre 
part, le nombre croissant d'enfants et adoles- 
cents qui dorment 7-8 heures par nuit au lieu 
des 9-10 heures en raison de (utilisation abu- 
sive, tard le soir, de medias electroniques. Cette 
dette de sommeil entraine fatigue, troubles 
comportementaux, mauvais resultats scolaires. 

SUMMARY INTERNAL 
CLOCK DESYNCHRONIZATION 
AND PURLIC HEALTH 
CONSEQUENCES 

(he internal clock which is located in the su- 
prachiasmatic nuclei of the hypothalamus is 
controled by genetic factors (clock genes) and 


environmental factors (light-dark and sleep- 
wake alternations). Light is the major compo- 
nent of the clock control. Clock desynchroniza- 
tion occurs when the clock is no longer in phase 
with the environment resulting in a phase shift 
(phase advance or phase delay) which can 
produce fatigue, sleep and mood disorders. 
Chronic exposure to light at night results in a 
clock desynchronization with concomitant 
health issues. This paper reports on the effects 
of the chronic desynchronization experienced 
by shiftworkers and nightworkers (which is a 
public health issue) and also by a large number 
of children and adolescents who sleep for 7-8 
h instead of 9-10 h per night in relation with 
their use at night of electronic media. Ihis sleep 
debt can lead to fatigue, behavioral problems 
and poor academic achievement. 
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